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)Tilulo: Procedimiento de obtencion de un preparado farmaceutico oral conteniendo omeprazol. 



@ Resumen: 

Procedimiento de obtencion de un preparado far- 
maceutico oral conteniendo omeprazol. de formula 
I como ingrediente activo, en el que el omeprazol 
o una sal alcalina del mismo se mezcla con un pri- 
mer cpmpuesto basico, formando un nucleo; este 
es objeto de un primer recubrimiento con una o 
mas capas de un excipiente inerte soluble en agua, 
junto con un segundo compuesto basico, y pos- 
teriormente se etectua un segundo recubrimiento 
formado por una cubierta enterica. 
El omeprazol es un medicamento muy eficaz para 
el tratamiento de ulceras gastricas y duodenales 
y el preparado obtenido le proporciona una buena 
estabilidad. 
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DESCRIPCION 

La invention se refiere a un procedimiento de obtenrion de un preparado farmaceutico oral conte- 
niendo omeprazol, de nombie quimico 5-metoxi-2-(((3,5-dimetil-4 -metoxi-2-piridinn)metil)sulfinil)-lH- 
benzimidazol, de formula 
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(I) 

o de alguna de sms sales alcalinas. La sintesis de estos compiles tos ha sido descrita por el autor de la 
piesente invention en las patentes espanolas nums. 9002764, 9003113 y 9003174. 

El omeprazol es un medicamento muy eficaz para el tratamiento de ulceras gastricas y duodenales. 

EI omeprazol es estable a pH basico, pero se descompone con rapidez a pH neutro o acido; asimismo, 
la humedad afecta negativamente a la estabilidad de dicho compuesto. Por tanto, si se suministra el 
omeprazol por via oral, fete debe ser protegido del juego gastrico, acido, a fin de que pueda alcanzar 
inalterado el intestino delgado, donde tiene lugar la absorcion (patente GB -2.189.698-A). 

Esta protection se consigue recubriendo el nucleo de omeprazol con una cubierta enterica, insoluble 
en medio acido y soluble o facilmente disgregable en medio neutro o basico. Sin embargo, los compuesto 
babitualmente empleados para esta fin alidad tienen caracter acido, de modo que el nucleo tiende a des- 
componerse con el tiempo (patente GB-2 J.89.698-A). 

Este problema se resuelve en parte aumentando la respuesta basica del nucleo, ya sea introduciendo el 
omeprazol en forma de sal alcalina o alcalinoterrea, o mezdando el omeprazol con un compuesto basico, 
o bien combinando ambas posibilidades. Con esto se area un micro -pH basico alrededor de las partfculas 
de omeprazol, aumentando su estabilidad, pero no se elimina el contacto entre el omeprazol y la cubierta 
40 enterica adda. 

EI hecho de que el nudeo tenga caracter basico plan tea una dificultad adicionaL La capa externa es 
parcialmente permeable d agua, de modo que tras la administration del farmaco d agua dd tracto diges- 
tivo podrfa Uegar d nudeo y disolverse en parte. La solud6n alcalina asf formada atacana seguidamente 
la cubierta enterica, provocando eventualmente su destruction prematura. 

Estas dificultades se resuelven interponiendo un primer recubrimiento formado por una o mis cap as 
de separation de naturaleza adecada entre d nudeo y la cubierta enterica. Para preparar estas capas 
se emplea un compuesto o polunero usado para recubrimiento en film que sea inerte, soluble en agua y 
farmacologicamente aceptable por ejemplo azucar, polietilenglicol o alcohol polivinflico, eventualmente 
acompanados por un compuesto basico. Este primer recubrimiento o cubierta interna separa d omepra- 
zol de la cubierta externa adda; ademas, tiene la funcion secundaria de actuar como zona tampon de pH, 
de modo que la acidez estomacal no penetre hasta d nucleo y la basicidad del nucleo no afecte a la capa 
enterica (patente GB-2.189.698-A). 

Desde luego, dichos compuestos basicos dtados en los parrafos anteriores deben ser fisiolo^camente 
aceptables. En concreto, para d caso del omeprazol la literatura dta las sales de Na, K, Ca, Mg y Al 
de atidos organicos o inorganicos debiles como el addo dtrico, el fosforico o d carbonico y los 6xidos o 
hidroxidos de Ca, Mg y Al (patente GB-2.189.698-A). 

El preparado farmaceutico oral, resultante del procedimiento objeto de la invenckSn y que contiene 
omeprazol como ingrediente activo, consta: a) de un nucleo que contiene omeprazol o una sal alcalina de 
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omeprazol mezclados con un primer compuesto basico; b) de un primer recubrimiento de por lo menos 
una capa intermedia formada por un excipiente y un compuesto basico; y c) de un segundo recubrimiento 
formado por una cubierta enterica. 

5 La presente invention describe el empleo de nuevos compuestos basicos fisiologicamente aceptables 
para conseguir la necesaria estabilizacion del omeprazol presente en el nucleo y aislarlo mas efectivamente 
de la acidez exterior. 

En concreto, dichos compuestos basicas son sales de sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminioo dihi- 
10 droxialuminio de aminoaddos, como la glicocola (pKa 2 = 9,6), el acido glutamico (pkaa = 9,67) o la lisina 
(pka2 = 8,9, pka 3 =.10,28), o de un acido piridincarboxflico, como el acido nicotfnico, o bien son bases 
organicas, como la guanidina (pk 12,5}, o una sal de dichas bases con un acido organico o inorganico 
d&il, por ejemplo carbonato de guanidina, carbonato sodico de* guanidina, fosfato de guanidina o fosfato 
disodico de guanidina, o con un aminoacido como la glicocola o el acido glutamico. Desde luego, el com- 
15 puesto debe ser fisiologicamente aceptable. 

Para el nucleo tambien puede utilizarse como compuesto basico la ranitidina, de nombre qm'mico N-(2 
-(((5-(dimetilamino)metil)-2-faranil)metil)tio)etil).N' -metit2-nitro-l,l-etendiamina > de formula II 
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3 \ ^ i 2 

N - CH 2 O CH 2 - S - (CH 2 ) 2 - NH - C ~NH - CH 

™( 3 

(II) 

o la famotidina, de nombre quimico 3-(((2-((aminoiminometiI) amino)-4-tiazolil)metil)tio) - N • (amino, 
sulfonil) -propanimidamida, de formula HI 1 



H 2 N N 

H 2 N N ^CH 2 - S - (CH 2 ) 2 - 



1 ^« - SO, - NH. 
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(III) 

o bien mezclas de estos productos. Ambos compuestos se emplean, al igual que el omeprazol, para el 
tratamiento de dlceras gastrointestinales. 

La mezcla de compuestos del nucleo se formula como pellets, tabletas o capsulas de gelatina median te 
tecnicas farmaceuticas convencionales. 

50 La 5*?* 0 capas de pep 8 ***" 511 se aplican a los nucleos (pellets o tabletas) aplicando procedimientos de 
recubrimiento convencionales, erapleando una solucidn del excipiente en agua o en disolventes organicos 
habituales. Como excipiente se emplea un compuesto o pohmero inerte soluble en agua u^ado para re- 
cubrimientos en film, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, alcohol polivinilico, 
pokvimlpirrolidona o azucar. En el caso de las capsulas de gelatina la propia capsula sirve como capa de 
separacion. 
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Por ultimo, la cubierta enterica se aplica sobre los nucleos cubiertos con una o mas capas de separacion 
empleando soluciones o suspensions de pohmeros usados normalmente para este tipo de recubrimientos 
por ejemplo ftalato acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero de acida me-' 
tacrflico y de metacrilato de metilo o ftalato de polivinilo. En esta cubierta enterica pueden introducing 
tambien dispersantes, color antes o pigmentos. 
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En resumen, el procedimiento de la invencion esta caxacterizado porque el omeprazol o una sal alca- 
lina de omeprazol se mezcla con un primer compuesto basico, formando un micleo el cual es objeto de 
un primer recubrimiento de por lo menos una cap a formada por un excipiente inerte soluble en agua y 
por un segundo compuesto basico, y de un segundo recubrimiento formado por una cubierta enterica. 

5 

Este excipiente puede ser azucar o alcohol polivinilico y la cubierta enterica esta formada por un 
poKmero acido como el ftalato de celulosa. 

Segun la invencion, dichos compuestos basicos son sales alcalinas, alcalinoterreas, de aluminio o de 
10 dihidroxialuminio de aminoacidos como la glicocola o de un acido piridincarb oxflico como el acido ni- 
cotfnico, o bien son bases organicas como la guanidina o una sal de dichas bases con un acido organico o 
inorganico debfl o con im aminoacido, por ejemplo fosfato disodico de guanidina o glicocolato de guani- 
dina. Estos compuestos deben ser fisiologicamente acep tables. 

15 Segun otra caracteristica de la invencion, dicbo compuesto basico del micleo puede ser ranitidina, fa- 
motidina o una mezcla de estos compuestos. 

Ejemplo 1 

20 Se mezclan 5400 g de manitol en polvo, 260 g de lactosa anhidra, 200 g de hidroxipropilcelulosa y 130 
g de celulosa micro cr is talina y se anade una suspension de 650 g de omeprazol, 17 g de sulfato sodico de 
laurilo y 30 g de fosfato disodico de guanidina en 1500 ml de agua. Se agita la masa humeda hasta que 
toma la consistencia adecuada y se somete a presion en un aparato para formar pellets. Los pellets se 
secan y se clasifican en tamanos de particulas adecuados. 

25 

A continuation, 2000 g de estos pellets se rocian en un aparato de lecho fluido con un spray formado 
por un solucion de 80 g de hidroxipropilcelulosa y 20 g de fosfato disodico de guanidina en 1600 ml de agua. 

Por ultimo, 150 g de pellets recubiertos como se ha descrito en el parrafo anterior se rocian en un 
30 aparato de lecho fluido con un spray formado por una solucion de 20 g de ftalato de hidroxipropilemtil- 
celulosa y 1 g de alcohol cetflico en una mezcla de 180 g de acetona y 80 g de etanol. 

Se secan los pellets hasta un contenido de humedad del orden del 0,5%, se clasifican en tamanos y se 
introducen en una capsulas de gelatina junto con un compuesto deshidratante. 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento de obtencion de un preparado farmace'utico oral conteniendo omeprazol, de hombre 
qufmico 5 - metoxi - 2 - (((3,5 - dimetil - 4 - metoxi - 2 - piridinil)metil) -^ulfinil^lH-benzimidazol, de 
5 formula I 
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como ingrediente activo, caracterizado porque el omeprazol o una sal alcalina de omeprazol se mezcla 
con un primer compuesto basico, formando un nucleo el cual es objeto 

25 de un primer recubrimiento de por lo menos una cap a formada por un excipiente inerte soluble en 
agua y por un segundo compuesto basico, y 

de un segundo recubrimiento formado por un cubierta enterica. 

30 2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha sal alcalina de omeprazol es 
" la sal sodica, potasica o litica. 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho primer compuesto basico 
del nucleo es ranitidina, de nombre quunico N-(2-(((5-((dimetilamino) metil)•2-furanfl)metil)tio)etU)-N , - 
35 metil-2 -nitro-l.l-etendiamina, de formula II 



CH 3 CHN0 2 

40 N ~ CH 2 O CH - S - (CH 2 ) 2 - NH - C -NH - CH 

/ 3 
CH 3 

(II) 

45 

o famotidine de nombre qufmico 3-(((2-((aminoiminometil) amino>4-tiazoM)metfl)tio)-N-(ajninc«u]fc- 
nilj-propanimidamida, de formula III 



H 2\ 



2 



H 2 N N ^ CH 2 " S " ,CH 2 } 2 ~ C \ 

55 * NH 2 

(III) 

60 o bien mezclas de estos productos. 

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho primero y segundo com- 
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puesto basico es una sal de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, aluminio o dihidioxialuminio de un 
aminoacido o de un acido piridincarb oxflico fisiologicamente aceptable. 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque dicho aminoacido es glicocola, 
5 acido glutamico o lisina. 

^ 6. Procedimiento segiin la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho acido piridincarb oxflico es 
acido nicotfnico. 

10 7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho primero y segundo com- 
puesto basico es una base organica fisiologicamente aceptable o una sal de las mismas con un acido 
organico o inorganico debfl o con un aminoacido. 

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque dicha base organica es la guiani- 
15 din a. 

9. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque dicha sal de base organica es car- 
bonate de guanidina, carbonate sodico de guanidina, fosfato de guanidina, fosfato disodico de guanidina, 
palmitato de guanidina, estearato de guanidina o glicocolato de guanidina. 

20 

10. Procedimiento segun una de las reivindicadones 1 a 9, caracterizado porque dicho nucleo posee 
un pH comprendido entre 7 y 12,5. 

11. Procedimiento segun la reivindicaci6n 1, caracterizado porque dicho excipiente de dicho pri- 
25 mer recubrimiento es hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropflcelulosa, alcohol polivinilico, polivinilpirro* 

lidona o aziicar. 

12. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha cubierta ent&ica esta for- 
madapor ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato acetate de celulosa, copolunero de acido metacrflico 

30 y de metacrilato de metOo o ftalato acetato de polivinilo, eventualmente en presencia de un dispersante, 
colorante o pigmento. 
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